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Lääkkeiden yhteisvaikutus syynä inhaloidun 
budesonidin systeemivaikutuksiin
Valtaosa keuhkoihin tarkoitetuista glukokortikoideista niellään, mutta sytokromi P450-3A4 -entsyymi 
(CYP3A4) inaktivoi ne jo imeytymisvaiheessa. Suositeltuina annoksina ne eivät yleensä aiheuta systee-
misiä haittavaikutuksia, mutta CYP3A4:ää estävä oheislääkitys lisää riskiä. Kuvaamme potilaan, joka oli 
käyttänyt pitkään prednisonia 5 mg/vrk, flukonatsolia ja inhaloitavaa budesonidia. Verenpaine lääkkeenä 
hänellä oli verapamiili. Parin vuoden kuluessa verapamiilin aloittamisesta havaittiin osteoporoosi 
ja lisämunuaislama. Keskivahvoina CYP3A4:n estäjinä verapamiili ja flukonat soli 3–5-kertaistavat 
budesonidialtistuksen. Pitkäaikainen prednisonin käyttö ja budesonidin yhteis vaikutukset selittävät 
havaitut glukokortikoidien systeemivaikutukset. Muihinkin inhaloitaviin glukokortikoideihin liittyy 
yhteisvaikutusriski CYP3A4-estäjien käytön yhteydessä.
I nhaloitavien glukokortikoidien avulla voi-daan hillitä keuhkoputkien limakalvon tu-lehdusta, eikä systeemisiä haittavaikutuksia 
yleensä esiinny. Pitkään systeemiseen glukokor-
tikoidihoitoon liittyy muun muassa osteopo-
roosin riski. Glukokortikoidien käytön jälkei-
nen lisämunuaislama syntyy lääkkeen estettyä 
pitkään kortikotropiinin vapauttajahormonia 
(CRH) hypotalamuksesta, jolloin potilaan oma 
kortisolintuotanto heikentyy tai ehtyy (1). Vä-
hemmän tunnettua on, että myös hengitettävät 
glukokortikoidit suurina annoksina tai yhdessä 
eräiden lääkemetaboliaa estävien lääkkeiden 
kanssa voivat aiheuttaa näitä systeemisiä haitto-
ja ja lisätä lisämunuaislaman riskiä (2).
Inhaloitavaa budesonidia pidetään hyvin 
siedettynä, kun pitäydytään valmisteyhteenve-
tojen mukaisissa annoksissa. Enintään 1,6 mg/
vrk annoksena aikuisille se ei yleensä jarruta 
merkittävästi hypotalamus-aivolisäke-lisämu-
nuais- eli HPA-akselia (3,4). Yleisin haitta on 
lasten kasvun hidastuminen (5,6). 
Potilaallamme havaittiin osteoporoosi ja 
muita systeemisiä haittoja prednisonin (5 mg/
vrk), inhaloitavan budesonidin sekä samanai-
kaisen verapamiilin ja pieniannoksisen fluko-
natsonin käytön jälkeen. Lääkitys jatkui vuosia 
ennen yhteisvaikutuksen havaitsemista.
Oma potilas
Astmaa sairastava 74-vuotias nainen oli käyttänyt inha-
loitavia glukokortikoideja vuosikymmeniä. Astmalääki-
tystä tehostettiin yliopistosairaalassa vuonna 2011. Hoi-
doksi valikoitui budesonidin ja formoterolin yhdistelmä, 
jota täydennettiin budesonidia sisältävällä inhalaattoril-
la (budesonidin vuorokausiannos yhteensä 1,2 mg) sekä 
montelukastilla (10 mg x 1). 
Vuosina 2005–2014 metallisen lonkkaproteesin ai-
heuttaman tulehduksen hoitoon käytettiin prednisonia 
5 mg/vrk ja vuodesta 2005 sammaksen estoon fluko-
natsolia 100 mg joka toinen päivä. Vuonna 2012 veren-
painelääkitykseen (kandesartaani 16 mg/vrk ja hydro-
klooritiatsidi 12,5 mg/vrk) lisättiin verapamiili (200 mg) 
depot-tablettina annoksella yksi tabletti kahdesti vuo-
rokaudessa.
Osteoporoosi todettiin endokrinologian poliklinikas-
sa vuonna 2013. Luuntiheyttä ei voitu mitata kaksiener-
giaisella röntgenabsorptiometrialla (dual-energy ab-
sorptiometry, DXA) lannerangasta eikä reisiluun kaulois-
ta skolioosin ja lonkkaproteesien vuoksi, mutta ei-domi-
nantin käden ranteen luuntiheys oli osteoporoottinen 
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(T-luku −3,1 SD). Viiden vuoden bisfosfonaattihoidon 
jälkeen vuonna 2019 ranteen luuntiheys oli ennallaan 
(T-luku −2,9 SD) (TAULUKKO 1). Osteoporoottisia mur-
tumia ei ole kehittynyt.
Reaktiota aiheuttanut lonkkaproteesi vaihdettiin ke-
raamiseksi vuonna 2012. Prednisonin lopettamisen jäl-
keen vuonna 2014 potilaan oma kortisolintuotanto ei 
käynnistynyt, ja siirryttiin hydrokortisoniin (10–15 mg/
vrk). Vuonna 2017 prednisonilääkitys aloi tettiin uudel-
leen todetun pyrofosfaattiartropatian ja seropositiivisen 
nivelreuman vuoksi. Alkuannos oli 25 mg/vrk ja sitä vä-
hennettiin muutaman kuukauden kuluessa annokseen 
5 mg/vrk.
Keväällä 2018 verapamiililääkitys lopetettiin, kun 
heräsi epäily sen glukokortikoidialtistusta lisäävästä 
vaikutuksesta. Prednisoni (5 mg/vrk) vaihdettiin hydro-
kortisoniin (15 mg/vrk), mutta glukokortikoidihoitojen 




tään inhaloitavassa muodossa beklometasonia, 
budesonidia, flutikasonia, mometasonifuroaat-
tia ja siklesonidia. Ne kaikki ovat CYP3A4:n 
substraatteja (TAULUKKO 2). Inhaloiduista glu-
kokortikoidiannoksista vain noin 5–35 % tai 
jopa vähemmän päätyy keuhkoihin, mistä ne 
imeytyvät verenkiertoon. Osa annoksista jää 
suun ja nielun limakalvolle ja voi imeytyä siel-
tä. Inhalointitekniikka ja käytetyt apuvälineet 
vaikuttavat siihen, kuinka suuri osa annoksesta 
päätyy keuhkoihin. Myös valmisteiden välillä 
on eroja. 
Inhaloitavista glukokortikoidiannoksista 
jopa suurin osa kuitenkin niellään ja joutuu 
ruoansulatuskanavaan. Tämä nielty osa meta-
boloituu lähes täysin CYP3A4:n välityksellä 
suolen seinämässä ja maksassa jo ennen pääsyä 
systeemiverenkiertoon, joten normaalisti sys-
teemiset vaikutukset jäävät vähäisiksi. Tilanne 
on ratkaisevasti erilainen, jos potilas käyttää 
samanaikaisesti sellaista lääkitystä, joka estää 




altistus ja syy-yhteydet osteoporoosiin. 
Pitkäkestoinen prednisonilääkitys voi olla pie-
ninäkin annoksina haitallista luustolle. Myös 
inhaloitava glukokortikoidi voi käytetyn an-
TAULUKKO 1. Potilaan tutkimustuloksia.
11/2015 8/2016 6/2019 Viitearvo
Seerumin kortisolipitoisuus1 (nmol/l) < 20 < 20 < 20 150–600
Plasman kaliumpitoisuus (mmol/l) 4,8 − 4,1 3,3–4,8
Plasman natriumpitoisuus (mmol/l) 143 − 143 137–145
Plasman kreatiniinipitoisuus (μmol/l) 68 70 68 50–90
Seerumin ionisoituneen kalsiumin pitoisuus (mmol/l) 1,26 1,18 1,28 1,15–1,20
Seerumin 25-OH-D3-vitamiinipitoisuus (nmol/l) 82 77 91 Yli 50
Ranteen luuntiheys (DXA, T-luku) − − −2,9 SD −
1 Ennen verinäytteen ottoa viimeisestä hydrokortisonitabletin ottamisesta on kulunut 24 tuntia. Ennen 6/2019 mittausta 
hengitettävät glukokortikoidivalmisteet olivat viikon tauolla.
TAULUKKO 2. Inhaloitavien glukokortikoidien ominaisuuksia. Yleensä vajaa kolmannes annoksista menee keuhkoihin ja 
suuri(n) osa annoksesta niellään. Pitoisuuskuvaajan alaisen pinta-alan (AUC) suureneminen kuvastaa systeemisen altistuksen 
maksimaalista lisääntymistä vahvaa CYP3A4:n estäjää käytettäessä.




AUC:n suurin lisääntyminen 
CYP3A4:n estyessä
Beklometasoni 200–1 600 < 20 % 5–10-kertainen
Budesonidi 100–1 600 6–13 % 5–15-kertainen
Flutikasoni 100–1 000 < 1 % > 10-kertainen
Mometasonifuroaatti 400–800 < 1 % > 10-kertainen
Siklesonidi 80–160 < 1 % > 10-kertainen
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noksen mukaan pienentää luuntiheyttä ja lisätä 
murtumariskiä (5). CYP3A4:n estäjien ja bu-
desonidin yhteisvaikutuksella on todennäköi-
sesti ollut myötävaikuttava merkitys haittojen 
lisääntymisessä, joskaan luuntiheystutkimuksia 
ei ollut aiemmin tehty.
Verapamiili on keskivahva CYP3A4:n estä-
jä, mutta sen vaikutuksesta budesonidipitoi-
suuksiin ei ole suoraa tutkimustietoa. Kuiten-
kin verapamiilin yhteisvaikutuksia CYP3A4:n 
avulla metaboloituvien, farmakokinetiikaltaan 
samantapaisten muiden lääkkeiden kanssa on 
tutkittu. Esimerkiksi simvastatiini ja buspironi 
metaboloituvat runsaasti jo suolen seinämäs-
sä CYP3A4:n avulla, ja verapamiili suurentaa 
moninkertaisesti niiden pitoisuuksia plasmassa 
(7,8). 
Myös flukonatsoni estää CYP3A4:ää ja lisää 
sen avulla metaboloituvien lääkkeiden pitoi-
suuksia veressä (9). On siis pääteltävissä, että 
verapamiili ja flukonatsoli yhdessä lisäsivät po-
tilaamme systeemistä budesonidialtistusta noin 
3–5-kertaiseksi. Tämä vastaisi systeemivaiku-




hoidon haittavaikutuksia ovat muun muassa 
Cushingin oireyhtymä ja lisämunuaisten vajaa-
toiminta, joka syntyy kortikotropiinin vapaut-
tajahormonin erityksen häiriintyessä hypotala-
muksessa ja HPA-akselin lamaantuessa (1).
Lisämunuaislaman riski on olemassa paikal-
listenkin glukokortikoidihoitojen jälkeen (11). 
Riskiin vaikuttavat lääkityksen kesto, annos ja 
käyttötapa (2). Lisämunuaislaman mahdolli-
suus on tärkeä muistaa stressitilanteiden yhtey-
dessä, kun oma kortisolintuotanto ei kykene 
lisääntymään. Hypokortisolismin oireet eli 
voimakas väsymys, pahoinvointi ja hypotensio 
voivat ilmaantua esimerkiksi infektion, vam-
man tai leikkaustoimenpiteiden yhteydessä. 
Tilanne edellyttää hydrokortisoni- tai metyyli-
prednisolonikorvaushoidon viiveetöntä aloitta-
mista (12).
CYP3A4:n estäjien yhteisvaikutus inha-
loitavien glukokortikoidien kanssa paljastui 
parikymmentä vuotta sitten, kun voimakkaana 
CYP3A4:n estäjänä tunnetun itrakonatsolin 
havaittiin suurentavan inhaloidun budesonidin 
pitoisuuksia plasmassa jopa kymmenkertai-
siksi (13). Tämän suomalaisen ensihavainnon 
jälkeen vastaavanlaisen yhteisvaikutuksen on 
todettu koskevan kaikkia muitakin kliinisessä 
käytössä olevia inhaloitavia glukokortikoideja. 
Kirjallisuudessa on sittemmin julkaistu lu-
kuisia tapausselostuksia potilaista, joille oli 
kehittynyt iatrogeeninen Cushingin oireyhty-
mä, sekundaarinen lisämunuaislama tai osteo-
poroosi, kun he olivat käyttäneet inhaloitavan 
glukokortikoidin ohella jotain CYP3A4:n estä-
jää. Useimmat kuvatuista tapauksista ovat liitty-
neet inhaloitavan flutikasonin tai budesonidin 
käyttöön yhdessä vahvoina CYP3A4:n estäjinä 
tunnetun HIV-lääke ritonaviirin tai konatsoli-
ryhmän sienilääkkeiden kanssa (14–19). Yh-
teisvaikutus voi johtaa jo muutamien päivien 
tai viikkojen kuluessa glukokortikoidien sys-
teemisten haittavaikutusten ilmaantumiseen. 
Myös kohtalaisesti CYP3A4:ää estäviin yleises-
ti käytettyihin lääkkeisiin, kuten diltiatseemiin, 
flukonatsoliin ja verapamiiliin, liittyy kliinisesti 
merkittävä yhteisvaikutusriski, vaikka niiden 
vaikutuksia inhaloitavien glukokortikoidien 
systeemisiin pitoisuuksiin ei näytäkään tutki-
tun.
CYP3A4:n estäjien ja glukokortikoidien yh-
teisvaikutus on mahdollinen käytettäessä mitä 
tahansa CYP3A4:n estäjää minkä tahansa inha-
loitavan glukokortikoidin kanssa (TAULUKOT 2 
TAULUKKO 3. Esimerkkejä CYP3A4:n estäjistä ryhmitel-
tynä vahvoihin ja kohtalaisiin estäjiin. Vahvimmat CYP3A4:n 
estäjät voivat lisätä systeemistä altistusta glukokortikoideille 
jopa yli 5–10-kertaiseksi, heikommat estäjät vastaavasti vä-
hemmän. Altistuksen suureneminen riippuu muun muassa 














Drug interactions as explanation to systemic effects caused by inhaled budesonide
We describe a patient who had used for years inhaled budesonide and formoterol at recommended doses, and oral 
prednisone 5 mg/day. Some years after start of verapamil and a small fluconazole dose, osteoporosis and adrenal insufficiency 
were noticed. Verapamil and fluconazole as inhibitors of CYP3A4 markedly increase systemic exposure to budesonide. The 
long-term prednisone use as well as these budesonide interactions explain the adverse effects. Normally, a great part of 
inhaled glucocorticoids is swallowed and inactivated by CYP3A4. CYP3A4 inhibitors can increase systemic exposure to all 
inhaled glucocorticoids.
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ja 3). Yhteisvaikutuksen kliinisen seuraus riip-
puu entsyymin eston voimakkuudesta ja glu-
kokortikoidiannoksesta. Beklometasoni saattaa 
olla inhaloitavista glukokortikoideista vähiten 
herkkä yhteisvaikutuksille, koska sen systee-
minen hyötyosuus on normaalistikin suurempi 
kuin muiden inhaloitavien glukokortikoidien. 
Sen systeeminen altistus ei siis ehkä ”monin-
kertaistu” yhtä paljon CYP3A4:n estämisen 
vaikutuksesta (TAULUKKO 2). Myös useimmat 
suun kautta otettavista glukokortikoideista, 
muun muassa metyyliprednisoloni ja deksame-
tasoni, ovat herkkiä CYP3A4:n estäjien aiheut-
tamille yhteisvaikutuksille (20–22). Poikkeuk-
sena ovat prednisoni ja prednisoloni, joiden 
pitoisuudet eivät juurikaan suurene CYP3A4:n 
estäjien vaikutuksesta (23).
Lopuksi
Inhaloitavien glukokortikoidien systeemisten 
haittavaikutusten riski lisääntyy, jos potilas 
käyttää samanaikaisesti CYP3A4:n estäjiä. Li-
sämunuaislamasta johtuvan glukokortikoidi-
korvaushoidon tarve tulee muistaa toimen-
piteiden ja akuuttihoidon yhteydessä, jos po-
tilaalla on ollut käytössä CYP3A4:n estäjä ja 
inhaloitava glukokortikoidi. ■
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